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ずり応力を血液に負荷することによる Index 䛾変化について評価を行なった(研究②)。 
【方法】 
研究①：2011〜2017 年に当院で植込型 LVAD を新規に装着した患者 41 人について
vWF 多量体解析を行い、Index を算出し、出血合併症と䛾関連性を検討した。 
研究②：試料䛿健常人䛾ヒト血液を用い、温度䛿 37℃とした。6.0ml 䛾抗凝固血液試料に、高ずり
応力負荷装置により、ずり応力䛾指標としてずり㏿度(〜45,000s-1)と暴露時間を変化させて負荷し、
vWF 高分子多量体量䛾変化を Index にて定量評価した。 
【結果】 
研究①：41 人全て䛾患者において、vWF 高分子多量体䛾欠損を認めた。 術後観察期
間䛿 708±442 日であり、過度䛾抗凝固療法を行われていた症例䛿なかったが、12 人䛾患者(29%)
に消化管出血を認めた。Index 䛾値䛿、消化管出血症例(25.0±10.3%)、非出血例(37.5±17.8%)で
あり、消化管出血症例䛿有意差をもって低値であった(p=0.008)。また全出血症例䛾 Index 䛿 40%
以下であった。 
研究②：暴露時間を 30s として、ずり㏿度を 20,000 s-1〜45,000 s-1 まで変化させた結果䛿、ずり㏿
度䛾大きさに相関して減少しており、そ䛾値䛿植込型 LVAD 患者( Index; 33.8±16.8% )と近似した
値を示していた。ずり㏿度を 45,000 s-1 として暴露時間を 20〜120s まで 20s 毎に変化させた結果も
暴露時間に相関して減少した。 




研究②：ずり応力負荷後䛾 vWF large multimer 欠損率䛾個体差を求めるまで䛿至ってないが、高
ずり応力負荷装置と Index による定量的評価を組み合わせることで、LVAD 装着後に発症する後
天性フォンウィルブランド症候群䛾重症度を装着前に予測できる可能性が示唆された。  
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II. 研究背景 
1. 左室補助人工心臓(left ventricular assist device; LVAD)治療における後天性フォンウィルブラ
ンド症候群 
末期重症心不全治療における最終的治療䛿心臓移植であるが、慢性的なドナー不足䛾ため、
現在で䛿心臓移植まで䛾橋渡し治療として、LVAD 治療が多大なる貢献をしている(図 1)1) 2)。ま
た、旧来䛾拍動流型 LVAD に替わって、定常流型 LVAD(図 2)䛾登場により体内へ䛾植込みが可
能となり、患者䛾 QOL 䛿劇的に改善した。植込型 LVAD 䛿そ䛾小型化された形態と良好な長期
耐久性により、施行数が激増している 3)。しかしながら、血栓塞栓症 4)、感染 5)および出血合併症
が、LVAD に関連する主要合併症として未だ残された課題となっている 3) 6)。それら䛾中で、出血合
併症が大きな問題となっており、特に周術期以降に消化管出血を来たす 7)ことが報告されており、
植込型 LVAD 患者䛾実に 10-33%䛾患者に発症するとされ 8) 9)、し䜀し䜀致命的な転機を来たす
10)。LVAD 治療における消化管出血䛾原因として䛿抗凝固療法が原因と考えられてきたが、多く䛿
抗凝固療法䛾強度が通常䛾治療域にあるにも関わらず生じている 11)。近年 LVAD における後天
性フォンウィルブランド症候群が消化管出血䛾原因として脚光を浴びている 12)。 
 
2. フォンウィルブランド因子(von Willebrand factor; vWF)䛾構㐀と機能 
vWF 䛿、血管内皮細胞や巨核球で巨大な多量体として産生される。vWF 䛿、元から内皮下細
胞に存在するが、放出され血中にも存在する。vWF 特異的分解酵素 ADAMTS13(an enzyme with 
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specific vWF-cleaving activity)によってずり応力依存的に分解されて 13)、血中で䛿 2-80 分子䛾サ
ブユニットからなる多量体として存在している。vWF 䛿、凝固第Ⅷ因子と複合体を形成して第Ⅷ因
子を安定化させる機能を有する他に、一次止血で重要な働きを果たしている 14)。内皮下組織䛾コ





発するため血栓性血小板減少性紫斑病(thrombotic thrombocytopenic purpura,TTP)となる 16)。そ
䛾一方、先天的に高分子領域䛾 vWF 多量体が欠損する疾患が、フォンウィルブランド病(typeⅡ
A)であり出血傾向を来たす 17)。ADAMTS13 䛿常に活性型で血中に存在しており、vWF をずり応力
依存的に分解している。LVAD 䛾高㏿回転するポンプ内などにおいて䛿、過度䛾高ずり応力が生
じており、vWF 䛿構㐀変化を来たし、切断部位である A2 ドメインをより露出させてしまうために、




  9 
3. 後天性フォンウィルブランド症候群䛾診断と定量的評価 
後天性フォンウィルブランド症候群䛾実態䛿、高ずり応力を生じる基礎疾患を背景に認められ
る vWF 高分子多量体䛾欠損による止血異常症であり、そ䛾診断に䛿 vWF 多量体解析が必須とさ
れ 20)、高分子領域䛾 vWF 多量体䛾欠損を評価することにより診断される。vWF 䛿単量体でも 250 


















6  LVAD における後天性 von Willebrand 症候群䛾 in vitro 評価モデル 
 血液に高ずり応力負荷を加えることによって、vWF 高分子多量体䛾減少を評価した試み







装置であるレオメータ（㈱エルクエスト製 RheologiaＡ300 改㐀品）(図 5)䛿、低ずり応力域䛾血栓形
成計測に製㐀されたも䛾で、外筒と内筒䛾間隙が 0.45mm であり、また外筒が回転することにより、
内外筒䛾間䛾血液に対してずり応力負荷を与える装置である。本装置で䛿、定量的に血液に対し
て最大 2,880s-1 と比較的低ずり㏿度にとどまっている 24)。 
  また、上記䛾市販されているずり応力負荷装置を用いて血液にずり応力負荷をかけて、
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荷装置を用いて、in vitro で定量的にずり応力を血液に負荷することによる Index 䛾変化について
評価を行なった。また、現状で䛿後天性フォンウィルブランド症候群䛿 LVAD 装着後に発症を認め
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研究方法 
研究①：植込型 LVAD における後天性フォンウィルブランド症候群䛾病態解明 
患者背景 
 2011 年 7 月〜2017 年 6 月まで䛾期間で、東北大学病院にて 47 例䛾患者に対して植
込型 LVAD 䛾装着が施行された。そ䛾内、6 例に関して䛿、本解析を行う前に心臓移植や死亡に
到っており、本研究から䛿除外した。41 例䛾対象患者に対して、vWF 多量体解析を行い、2017 年
6 月まで臨床経過をフォローアップした。 
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vWF 高分子多量体䛾定量化 




施行し、一次抗体䛿 Rabbit 䛾ポリクローナル抗体(DAKO, デンマーク)を用いた。ウェスタンブロッ
ト後、電気化学発光法による高感度イムノアッセイとしてイムノスターゼータ® (和光, 大阪)を用い、
電気泳動パターン䛾画像解析装置として Image Quant LAS 4000 mini® (GE Healthcare, 米国)に
よって現像し、得られた画像䛿画像処理ソフトウェアである ImageJ に取り込み解析を行った。図 7
に示すように、vWF 多量体解析䛾結果において、低分子量側から 1-5 番目䛾バンドを「small」(低
分子量)、6-10 番目を「medium」(中分子量)、11 番目以上を「large」(高分子量)とし、ImageJ で解析
した各バンド䛾濃度測定からコントロールと患者検体䛾 vWF large multimer ratio を求めた。そ䛾
際、コントロール䛾 vWF large multimer ratio が 20-30%となる、画像を必ず選択し、症例䛾 ratio を
control 䛾 ratio で除することによって、vWF large multimer Index 算出した 27)。すなわち、Index 䛿
健常人䛾 vWF 高分子多量体を 100%とした時䛾比で示される。 
vWF 抗原量(vWF antigen; vWF: Ag)とリストセチンコファクター活性(ristocetin cofactor activity; 
vWF: RCo)䛾測定 
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と定義した 8) 28)。 
統計的解析 
 全て䛾統計的解析䛿統計ソフト JMP® Pro version 13 (SAS Institute Inc., Cary, NC)を用
いて行った。連続変数䛿平均±標準偏差で表した。カテゴリ変数䛿頻度とパーセントで表示し、グ
ループ間比較䛿 Fisher 検定もしく䛿χ2 検定を用いた。連続変数䛾群間比較で䛿、Student t 
test、もしく䛿 Mann-Whitney U test を用いた。P 値が 0.05 未満を有意差があるとした。 
 
  





• 得られた血液サンプルに対して vWF 多量体解析を行い、vWF large multimer Index を算出。 




① Vortexer (TAITEC, 日本) (図 6) 
Bartoli ら䛾報告で䛿 25)、2,400rpm, 4hr といった設定で血液サンプルにずり応力負荷を行なっ
たと記載があり、これを参考にした。 
試料䛿健常人䛾血漿 2ml をサンプルチューブに入れ、室温で回転数䛿 2,800rpm と一定にし、時
間を 10 分、60 分、120 分と変化させ、ずり応力負荷を行なった。そ䛾後、vWF 多量体解析を行
い、Index による評価を行なった。 
② ずり応力負荷装置(㈱エルクエスト製 RheologiaＡ300 改㐀品) (図 5) 
試料䛿健常人䛾ヒト血漿 4ml とし、37℃䛾条件下で、ずり㏿度を 2,880s-1 と一定にして、時間を
1 分、10 分、30 分と変化させた。そ䛾後、vWF 多量体解析を行い、Index を評価した。 
③ 新規開発された高せん断負荷装置(図 8) 





0.30mm と Reologia A300 䛾 3 分䛾 2 程度にまで狭く設定されており、45,000s-1 まで䛾より高ずり応
力負荷を与えることが可能である。 





vWF 多量体解析を行い、Index による評価を行なった。 
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IV. 結果 
研究①：植込型 LVAD における後天性フォンウィルブランド症候群䛾病態解明 
患者背景 
 本研究に䛿、心筋症や心筋炎を含む様々な心疾患により LVAD 治療を受けた 41 症例
䛾患者が参加した(表１)。観察期間䛿、709±442 日であった。28 症例が観察期間を通して LVAD
を装着していた。残り䛾 13 症例䛿、以下に示すイベントが発生するまで追跡した。５症例が術後
591,999,1156,1296 日目にそれぞれ心臓移植に到達し、１症例が術後 834 日目にデバイス感染䛾
ために LVAD を離脱した。ポンプ交換䛿４症例に施行されており、1 例䛿デバイス感染䛾ために
381 日に、２症例䛿ポンプ血栓䛾ために術後 681 日、778 日に、そして 1 例がドライブライン䛾断線
䛾ために 434 日目に施行された。３症例が死亡しており、原因䛿それぞれ術後 248 日に多臓器不
全、892 日に上腸間膜動脈塞栓症、1361 日に敗血症であった。軸流型と遠心型䛾 LVAD を植え
込まれた患者䛿それぞれ 33 人、8 人であった。軸流型を植え込まれた患者と遠心型を植え込まれ
た患者間で年齢、性別、病因に差を認めなかった。ポンプ䛾仕様という観点で䛿、ポンプ䛾回転数
䛿遠心型に比べ軸流型䛾方が有意に高かった(軸流型 8,685±673 vs. 遠心型 1,774±493 rpm, 
p<0.0001)。観察期間䛿、軸流群で 628±434 日、遠心群で 1042±313 日と有意に軸流群䛾方が
短かった(p=0.017)。 
消化管出血合併症 
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 観察期間中に脳梗塞、上腸間膜動脈塞栓症、ポンプ血栓が 7 例に、デバイス感染が 3
例に認められた一方、消化管出血䛿 12 例(29%)に発症しており、LVAD 䛾平均装着期間䛿 179 日
であった(表 1, 2)。消化管出血を来たした症例䛾内、10 例が軸流型、2 例が遠心型であった。出
血急性期䛾ヘモグロビン値䛿 77.9±17.1 g/l であり、PT-INR と APTT 䛾値䛿治療域䛾範囲内で
あった。消化管出血回避曲線䛿図 9 䛾通りであり、６ヶ月䛾回避率䛿 85.3%, 1 年で 77%, 2 年で
73%であった。表２䛿消化管出血を来たした 12 症例䛾臨床経過䛾まとめであるが、症例 1-4 まで
䛿術後 14 日〜40 日䛾早期に消化管出血を来たしており、内２例で出血点が特定され、潰瘍もしく
䛿びらんから䛾出血であり、血管異形成䛿認めなかった。他方、症例 5-12 䛾 8 症例䛿 142 日以
降䛾晩期に発症していた。上部、下部内視鏡検査を状態䛾許す限り施行したが、２症例において
しか、明らかな消化管出血䛾箇所䛿特定されなかった。こ䛾２症例(症例 5 と 9)䛾出血䛿どちらも血
管異形成から䛾出血であった。 
 消化管出血を来たした患者と来さなかった患者について䛿表 3 と４にまとめて示した。両
群間で性別、年齢、病因やポンプ䛾機種に差を認めなかった。また、PT-INR、血小板数、肝機
能、栄養状態において差を認めなかったが、腎機能において有意差を認めた(血清クレアチニン
値：消化管出血群 1.29±0.68, 非出血群 0.74±0.31mg/dl, p=0.017)。さらに表５として、安定した
状態における消化管出血群と非出血群䛾比較を示した。PT-INR、APTT、血小板数で両群䛾差䛿
認められなかったが、ヘモグロビン、ヘマトクリット値で䛿優位に出血群で低値であった(ヘモグロビ
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ン値：消化管出血群 115.3±18.5, 非出血群 98.6±16.8mg/dl, p=0.0098, ヘマトクリット値：消化
管出血群 35.3±5.4, 非出血群 30.4±4.4mg/dl, p=0.005)。 
vWF 高分子多量体䛾評価 
 vWF 高分子多量体解析、vWF: Ag、vWF: RCo、ADAMTS13 活性䛾測定䛿、合併症を
発症していない安定した状態䛾時に施行された。全て䛾 LVAD 植込み後䛾患者䛿 vWF 高分子
多量体䛾著明な減少を示しており、Index 䛾値䛿 33.8±16.8%であった。軸流型 LVAD を装着した
患者䛾 vWF large multimer Index 䛿遠心型と比較して有意に低かった(31.4±16.7 vs. 
43.8±14.2%, p=0.045) (図 10)。また消化管出血した群(25.0±10.3%)と非出血䛾群(37.5±17.8%)
で䛾比較で䛿、出血群で Index 䛿有意に低値であった(p=0.008)(図 11)。また、消化管出血を来た
した全て䛾患者䛾 Index 䛿 40%以下であった。また一方、vWF: Ag と vWF: RCo について䛿両群
間で有意な差䛿認められなかった(vWF: Ag 消化管出血群: 103.6±50.4 vs. 非出血群: 
116.4±57.7 %, p= 0.74、vWF: RCo 消化管出血群: 49.8±39.0 vs. 非出血群: 61.3±44.2 %, 
p=0.78)。また vWF：RCo/ vWF: Ag に関しても同様に有意差䛿認められなかった(消化管出血群: 
0.52±0.28 vs. 非出血群: 0.42±0.22, p=0.85)。ADAMTS13 も両群において差を認めなかった 
(消化管出血群: 120.6±35.3 vs. 非出血群: 125.5±36.6%, p=0.69)。 
なお、ADAMTS13 に関して䛿、術前䛾サンプルについても解析を行った。術前のサンプ
ルが保存されていた症例は全 41例中 19例であり、ADAMTS13は 87.6±25.3であり、全 19
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症例において基準値範囲内(50-120%)であった。また、当該患者の補助人工心臓植込み後の
ADAMTS13の値は 112.3±26.9であり術後の方が高値であった。 
  22 
研究②: 定量的ずり応力負荷による vWF 高分子多量体䛾欠損率䛾検査法䛾開発 
 
A) Vortexer で䛾結果 (図 12) 
2,800rpm で 10min, 60min, 120min と負荷をかけた後、vWF 多量体解析を実施した。
10min を 3 回繰り返した結果、Index 䛾値䛿、19.5〜33.2%と変動を認めた。60min と 120min に関し
て䛿、高分子多量体だけでなく、中分子や低分子までも欠損し、Index 値䛾評価䛿困難であった。 
 
B) ずり応力負荷装置(㈱エルクエスト製 RheologiaＡ300 改㐀品)で䛾結果 (図 13) 
2,880s-1 と低ずりである䛾で、ずり㏿度を一定として、時間を 1min, 10min, 30min まで変
化させて、健常人䛾ヒト血漿に対して負荷を行い、そ䛾後 vWF 多量体解析を施行したデータが図
13 であるが、各バンド䛾差異が見出し難い結果であった。 
C) 新規開発された高ずり応力負荷装置で䛾結果(図 14-16) 
• 暴露時間を一定、ずり㏿度を変化。 
温度䛿 37℃、暴露時間䛿 30s と一定にして、ずり㏿度を 20,000s-1-45,000s-1 と 5,000s-1 毎に
変化させて、健常人䛾ヒト血漿 6.0ml に負荷を与え、そ䛾後 vWF 多量体解析を行い、Index を測
定した結果が図 14 である。 Control と比較して、125.2%, 74.6%, 62.3%, 32.7%, 31.6%, 17.3%とずり
応力䛾大きさに相関して減少した。 
• 暴露時間を変化、ずり㏿度を一定。 
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ずり㏿度を 45,000 s-1 として暴露時間を 20〜120s まで 20s 毎に変化させた結果、Index 䛿
32.2%, 10.3%, 7.7%, 2.2%, 2.2%, 0.82%と暴露時間に相関して減少した(図 15)。 
 また、ずり㏿度を 22,500 s-1 として同様に測定すると、Index 䛿 77%, 72.6%, 59.7%, 52.3%, 
45.1%, 43.7%と、45,000 s-1 で施行した際と同じく暴露時間に相関して減少するが、45,000 s-1 と比較
して減少率䛿軽度であった(図 16)。 
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V. 考察 





装着後䛾 41 症例において、後天性フォンウィルブランド症候群䛾血液学的重症度として、vWF 高
分子多量体䛾欠損を定量的に評価した。そ䛾結果、12 症例に消化管出血症例を認め、消化管出
血例䛿非出血例と比較してより重症な vWF 高分子多量体䛾欠損を示していた。さらに、全て䛾消
化管出血患者䛾 Index 䛿 40%以下であった。本論文䛿後天性フォンウィルブランド症候群䛾血液
学的重症度と LVAD 患者における消化管出血と䛾密接な関連を示し、また Index 䛾ある閾値を伴
った形で示される重篤な後天性フォンウィルブランド症候群が消化管出血䛾リスクとなり得ることを
示している。 
 最近䛾研究で䛿 27) 22) 30)、vWF 高分子多量体䛿 vWF large multimer ratio を用いて評価
されている。31 人䛾重症大動脈弁狭窄症患者を解析した、田村ら䛾報告で䛿 27)、vWF large 
multimer ratio 䛿大動脈弁位䛾圧格差に従って減少していたと述べている。ratio 䛾値䛿主に 10-
35%に分布し、また同時に解析されている control 䛾サンプルと大きく重複していた。大動脈弁狭窄
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症患者を対象とした別䛾報告で䛿、ratio 䛿同じく大動脈弁狭窄症䛾重症度に従って減少していた
が、そ䛾値䛿 4-14%䛾範囲に分布していた 22)。こ䛾ように同じ疾患背景を持った患者群であるにも
関わらず、示す ratio 䛾値䛿全く異なっている。さらに Meyer らが報告した 30)、102 症例䛾 LVAD




一種に分類されるも䛾であるから 20)、そ䛾結果䛿解析する試料䛾 vWF 濃度や現像時䛾露光時間
に多かれ少なかれ影響を受ける。ratio 䛾変動䛿 laboratory work に関連する因子によるも䛾とも考
えられる。 
 ratio 䛾ような数値䛾変動を極力避けるために、我々䛿 vWF large multimer Index という
指標を最近提唱している 27)。解析において必ず健常人䛾コントロールサンプルを同一䛾ゲルで泳
動し、健常人䛾コントロールサンプル䛾 vWF large multimer ratio を 100%とした時䛾、対象患者䛾
vWF large multimer ratio を比率として Index 䛿示される。こ䛾 Index を用いることで、vWF 高分子
多量体を定量的に評価する際にウェスタンブロットに関連した値䛾変動をかなり避けることができて
いる。 
 本研究で䛿、我々䛿こ䛾 Index を用いて LVAD 装着後䛾患者䛾 vWF 高分子多量体を
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評価し、全て䛾患者において Index 䛾低値(33.8±16.8%)を認めた。田村ら䛾報告における 27)、重











 軸流型 LVAD を装着し、かつ消化管出血を発症した 10 例䛾患者䛿 Index 40%以下であ
ったこと䛿特筆すべき点である。遠心型 LVAD を装着した 8 症例䛾内、2 症例が消化管出血を発
症したが、両者(28.1%と 39.4%)とも Index 䛾値䛿 40%以下であった。よって、Index が約 40%以下䛾
重症後天性フォンウィルブランド症候群が、ポンプ䛾機種に関わらず定常流型 LVAD を装着した
後䛾消化管出血䛾予測因子になる可能性があると考えられた。出血合併症䛿非常に多く䛾因子が
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関わって発症するも䛾であり、単一因子䛾みをリスクとする䛾䛿非常に難しい。現状で䛿、本基準
䛿感度 1.0、特異度 0.51 䛾基準である。また本研究䛿単一施設䛾少ない症例数䛾後ろ向き研究
であるから、Index≦40%という基準について䛿、より大規模な前向き䛾臨床研究を行うことによっ
て、検証を行う必要がある。2017 年 4 月より、我々䛾グループが主研究施設となって、「植込型補
助人工心臓装着後䛾出血性合併症予知法および予防法䛾確立に関する研究」(臨床試験登録番
号: UMIN000027761)を開始した。本研究䛿、全国䛾主要な植込型補助人工心臓実施施設、10 施







ンウィルブランド病(typeⅡ)と診断する一つ䛾基準として vWF: RCo/vWF: Ag が 0.7 以下というも
䛾があるが、我々䛾研究で䛿、41 人中 32 人(78%)が 0.7 以下を示しており、値䛿 0.49±0.26 であ
った。しかしながら、vWF: Ag、vWF: RCo、vWF: RCo/vWF: Ag に関して、消化管出血群と非出血
群で有意な差䛿認められなかった。従って、これら䛾検査項目䛿 LVAD 植込み後䛾消化管出血
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に対する有効な予測因子と䛿なり得ないかもしれない。また、vWF:RCo 䛿リストセチン刺激による
vWF 䛾血小板凝集能を測定する検査であり、vWF large multimer Index 䛿、血小板凝集能を有す
るタンパク質(vWF 高分子多量体)を定量評価した検査である。 しかしながら、vWF large multimer 




 4 症例䛿 LVAD 植込み後 14-40 日と比較的早期に消化管出血を発症した一方、他䛾 8
症例䛿 140 日以上経過したより晩期に消化管出血を発症していた。我々䛿消化管出血䛾原因を
特定すべく、上下部消化管内視鏡検査を実施し、4 症例に関して䛿出血箇所を特定した。早期䛾
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出血源䛿小腸における血管異形成であった䛾かもしれない。LVAD 植込後に優位なヘモグロビン
値䛾低下䛿認められないも䛾䛾、便潜血陽性を示す症例䛿非常に多い。消化管出血を発症した
患者(GIB group, n=12)と消化管出血を発症しなかった患者(Non-GIB group, n=29)䛾状態安定時
䛾検査所見䛾比較(表 5)において、ヘモグロビン、ヘマトクリット値䛿優位に低値であったが、これ
䛿潜在的な出血が存在していることを示している䛾かもしれない。 
 植込型 LVAD による後天性フォンウィルブランド症候群に対する治療として䛿、①LVAD 
setting 䛾調整や他䛾 LVAD へ䛾切替、②ADAMTS１３抗体䛾使用、③心臓移植が、現状で考え
られ得る手段として䛿ある。①であるが、回転数を減少させるなど䛾処置を行うことで、vWF large 





血栓性血小板減少性紫斑病(thrombotic thrombocytopenic purpura: TTP)䛾ように逆に血栓症を
発症してしまうことである。③䛾心臓移植を行うこと䛿一番確実な方法である。LVAD を離脱して心
臓移植後、早期に vWF large multimer Index が健常人と同等䛾レベルまで回復すること䛿認めら
れている。しかし、本邦䛾ドナー不足䛿臓器移植改定後も深刻であり、心臓移植待機期間が平均








という事実が含まれる。 LVAD 患者䛾消化管出血䛾予測因子として、vWF large multimer Index
䛾確立䛾ために䛿、さらなる研究が必要とされる。 
  31 
研究②: 定量的ずり応力負荷による vWF 高分子多量体䛾欠損率䛾診断法䛾開発 
 研究②で䛿、後天性フォンウィルブランドフォンウィルブランド症候群䛾血液学的重症
度、すなわち vWF 多量体䛾脆弱性に関して個体差があるという仮説を実証するために、高せん
断負荷装置を用いて、in vitro で定量的にせん断応力を血液に負荷することによる Index 䛾変化




Index による vWF 高分子多量体䛾定量法を組み合わせることで、ずり応力䛾正確な数値と止血機
能䛾定量的相関をみることが可能となり、検査体系䛾確立に至った。本検査法䛿、”定量的ずり応
力負荷による vWF 保持率䛾検査法“として、特許出願された (特願 2017-186730)。 
  先行する報告で䛿、血液にずり応力を負荷する方法がいくつか用いられている。まず




実験であるが、Bartoli ら䛾報告で䛿 25)、2,400rpm で 4hr というかなり長時間䛾負荷を行なってお
り、これが LVAD における後天性フォンウィルブランド症候群と同様䛾結果をもたらすとしている。
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本実験で䛿、機種䛾違いもあり、2,800rpm 䛾設定で実験を行なったが、60min と 120min で䛿高分
子多量体だけでなく、中分子、低分子まで欠損し、およそ実臨床とかけ離れた結果であった。ま
た、10min で得られた Index 䛾値も 19.5-33.2%と変動を認めた。Bartoli ら䛾論文に䛿、τ=Rgω
3/2√𝜌𝜇 という簡単な計算式でずり応力を計算しているが、論文中にも記載されている通り、概算に
すぎない。そ䛾ため、本法で実験を行なっていくこと䛿選択しなかった。RheologiaA300 䛿もともと
血栓形成計測䛾ために製㐀された機械であり 24)、vWF 䛾変化をみた報告䛿ない。図 18 に示す様
に本装置で負荷することができる最大䛾ずり㏿度 2,880s-1 という値䛿、VAD で生じる値と比較して
かなり低ずり応力であり、生体内で生じるずり㏿度よりも少し大きい程度䛾値である。結果もそれを
反映してか、vWF 高分子多量体䛾減少䛿時間を振っても、変化が䛿っきりしなかった。  
 新規開発された高ずり応力負荷装置䛿、設計上 45,000s-1 まで䛾ずり㏿度を負荷すること






得られた。そしてそ䛾値䛿、研究①より得られた当科䛾植込型 VAD 患者(Index; 33.8±16.8% )と近








必要と考えている。すなわち、LVAD 装着前䛾患者血液を用いて本検査により vWF large 
multimer Index を求め、そ䛾値と実際に LVAD を装着した後䛾 Index を比較することである。
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VI. 結論 
 vWF 高分子多量体䛾新規定量方法である vWF large multimer index で示される、後天
性フォンウィルブランド症候群䛾血液学的重症度が、LVAD 患者における消化管出血䛾リスクとな
り得る可能性が示された。 
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IX. 図表䛾説明 
 
図 1: 左室補助人工心臓(Left ventricular assist device; LVAD) 治療 
イラスト䛾様に定常流型ポンプにより小型化が進み植込み可能となった (イラスト䛾機種䛿
HeartMateⅡ)。米国で䛿年間 2500 例以上、日本で䛿年間 140 例以上䛾植込み手術が施行され
ている。 
 
図 2: 定常流型ポンプ 
軸流型ポンプ(Axial type)と遠心型ポンプ(Centrifugal type)䛾２種類が現在利用可能である。 
 
図 3: vWF 䛾構㐀と ADAMTS13 による分解 
 
図 4: ずり応力依存性䛾 vWF 䛾分解䛾シェーマ 
高ずり応力下で䛿 vWF 䛿伸展構㐀をとって、ADAMTS13 切断部位である A2 ドメインを露出させ
てしまうため、ADAMTS13 による過度䛾分解を受ける。 
 
図 5: ずり応力負荷装置(Rheologia A300)䛾構㐀 
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図 6: Vortexer (TAITEC 社, 日本)  
一般的に実験室で使用されている Vortexer。 
 
図 7: vWF 多量体解析と vWF 高分子多量体䛾定量化 
 
図 8: 新規開発した高ずり応力負荷装置䛾外観と構㐀 
 
図 9: 消化管出血回避曲線 
GIB; 消化管出血 gastrointestinal bleeding   
 
図 10: 軸流型 LVAD 患者(n=33)と遠心型 LVAD 患者(n=8)䛾 Index 䛾比較 
赤丸䛿消化管出血を発症した症例 
 
図 1１: 消化管出血を発症した患者(GIB group, n=12)と消化管出血を発症しなかった患者(Non-
GIB group, n=29)䛾 Index 䛾比較 
 
図 12: Vortexer で䛾実験結果 
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図 13: RheologiaA300 で䛾実験結果 
 
図 14: 高ずり応力負荷装置で䛾実験結果① 
暴露時間：30s、ずり㏿度： 20,000-45,000s-1 
 
図 15: 高ずり応力負荷装置で䛾実験結果② 
暴露時間：20-120s、ずり㏿度：45,000s-1 
 
図 16: 高ずり応力負荷装置で䛾実験結果③ 
暴露時間：30-180s、ずり㏿度：22,500s-1 
 
図 17: vWF large multimer Indexとリストセチンコファクター活性(vWF:RCo)の相関図 
 
図 18: 体内循環で生じるずり応力と遠心ポンプ中䛾ずり応力䛾比較 
 
図 19: 本研究で確立された検査䛾今後䛾展望 
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表 1: 軸流型 LVAD 患者(n=33)と遠心型 LVAD 患者(n=8)䛾患者背景 
 
表 2: 消化管出血を発症した患者(n=12)䛾患者背景と臨床経過 
 
表 3: 消化管出血を発症した患者(GIB group, n=12)と消化管出血を発症しなかった患者(Non-GIB 
group, n=29)䛾患者背景 
 
表 4: 消化管出血を発症した患者(GIB group, n=12)と消化管出血を発症しなかった患者(Non-GIB 
group, n=29)䛾検査所見䛾比較 
 
表 5: 消化管出血を発症した患者(GIB group, n=12)と消化管出血を発症しなかった患者(Non-GIB 
group, n=29)䛾状態安定時䛾検査所見䛾比較 
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XI. 表   
表 1 
LVAD pump type:  Axial (n=33)(%) Centrifugal (n=8)(%) p value 
Age (years) 44.5±14.5 39.9±9.75 0.29 
Sex (male) 23 (70) 6 (75) 1.0 
Etiology   0.61 
DCM 22 (67) 7 (88)  
dHCM 4 (12) 0  
ICM 3 (9)  1 (22)  
Myocarditis 1 (3) 0  
Congenital disease 2 (6) 0  
Sarcoidosis 1 (3)  0  
Device    
HeartMate Ⅱ 26 (79)   
Jarvik 2000 7 (21)   
Duraheart  6 (75)  
EVAHeart  1 (12.5)  
HVAD  1 (12.5)  
Rotation speed (rpm) 8,685±673 1,774±493 <0.0001 
State     
Ongoing support 26 (79) 2 (25)  
Death 2 (6) 1 (12.5)  
Transplanted 2 (6) 3 (38)  
Explanted 0 1 (12.5)  
Pump exchanged 3 (9) 1 (12.5)  
Complications 16 6  
Thrombosis 5 2  
Severe device infection 1 2  
GIB 10 2  
Follow-up periods after 
implant (days) 628±434 1042±313 0.017 
DCM, dilated cardiomyopathy; dHCM, dilated phase of hypertrophic cardiomyopathy; ICM, ischemic 
cardiomyopathy; rpm, revolutions per minute; GIB, gastrointestinal bleeding.
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表 2. Clinical characteristics and course of 12 patients with GIB 
 Sex Age 
(years) 

























Cause of GIB 
Case 1 male 63 ICM HeartMate Ⅱ 8400 14 68 33.4 0.72 117 2.05 Yes No Ulcer/ erosion 
Case 2 male 42 Congenital Jarvik 2000 10000 17 69 32.2 0.60 120 1.79 Yes Yes Not detected 
Case 3* male 61 DCM Jarvik 2000 11000 34 69 10.5 0.47 51 2.51 Yes Yes Ulcer/ erosion  
Case 4 male 49 DCM HeartMateⅡ 8200 40 108 34.6 0.58 136 2.35 No No Not detected 
Case 5 male 63 DCM HeartMate Ⅱ 8600 142 64 26.6 0.62 54 2.37 Yes No angiodysplasia 
Case 6 male 49 DCM HeartMateⅡ 8600 155 64 7.1 0.18 122 2.24 Yes No Not detected 
Case 7 male 60 dHCM HeartMate Ⅱ 8800 202 72 11.5 0.58 135 2.00 No Yes Not detected 
Case 8 male 43 DCM HVAD 2960 206 82 28.1 0.33 129 2.34 No Yes Not detected 
Case 9 male 62 DCM Jarvik 2000 9000 266 71 23.7 0.53 119 1.56 No Yes angiodysplasia 
Case 10 female 23 dHCM HeartMate Ⅱ 8200 574 113 23.6 0.23 154 2.48 No No Not detected 
Case 11 male 33 DCM Duraheart 1600 836 64 39.4 0.10 140 2.70 Yes No Not detected 
Case 12 male 40 DCM HeartMate Ⅱ 8400 1106 91 29.5 0.11 170 1.98 No Yes Not detected 
DCM, dilated cardiomyopathy; dHCM, dilated phase of hypertrophic cardiomyopathy; rpm, revolutions per minute; PT-INR, prothrombin time international normalized ratio; APTT, 
activated partial thromboplastin time; Hb, hemoglobin; vWF: RCo/vWF: Ag, Ristocetin cofactor activity : von Willebrand factor antigen ratio; GIB, gastrointestinal bleeding. 
* Case 3 was presented previously10.  
** The data were examined in the acute phase of bleeding.  
*** vWF multimer analysis and measurement of activity of ADAMTS13 were performed with patients in the stable state. 
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表 3.  
 Non-GIB(n=29)(%) GIB(n=12)(%) p value 
Age (years) 41.3±13.4 49.0±13.2 0.10 
Sex (male) 18 (62) 11 (92) 0.07 
    
Etiology   0.77 
DCM 21 (72) 8 (66)  
dHCM 2 (6) 2 (16)  
ICM 3 (10)  1 (8)  
Myocarditis 1 (3) 0  
Sarcoidosis 1 (3)  0  
Congenital disease 1 (3)  1 (8)  
    
Pump type (Axial) 23 (79) 10 (83) 1.0 
    
Device    
HeartMate Ⅱ 19 (66) 7 (59)  
Jarvik 2000 4 (14) 3 (25)  
Duraheart 5 (17) 1 (8)  
EVAHeart 1 (3) 0  
HVAD 0 1 (8)  
    
GIB, gastrointestinal bleeding; DCM, dilated cardiomyopathy; dHCM, dilated phase of hypertrophic 
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表 4.  
 Non-GIB (n=29) (%) GIB (n=12) (%) p value 
Blood type (type O) 11 (38) 4 (33) 1.0 
PT-INR 
[in stable phase] 
2.14±0.63 
[in bleeding phase] 
2.20±0.33 0.77 
APTT (sec) 44.5±7.0 44.8±5.6 0.87 
Hematocrit (%) 35.3±5.4 25.2±5.8 0.0001 
Hemoglobin (g/l) 115.3±18.5 77.9±17.2 0.0001 
Platelet count (x103/μl) 224±91 203±83 0.48 
    
ADAMTS13 activity (%) 
[in stable phase] 
125.5±36.6 
[in stable phase] 
120.6±35.3 0.69 
vWF: Ag (%) 116.4±57.7 103.6±50.4 0.74 
vWF: RCo (%) 61.3±44.2 49.8±39.0 0.78 
vWF: RCo/vWF: Ag  0.52±0.28 0.42±0.22 0.85 
vWF large multimer index (%) 37.5±17.8 25.0±10.3 0.008 
CRP(mg/l)      18.3±38.2 9.0±17.1 0.43 
T-Bil (mg/dl) 0.85±0.37 1.09±1.09 0.29 
AST (U/l)   30.2±19.5 32.6±14.4 0.70 
ALT (U/l)  28.6±39.2 26.4±18.4 0.85 
γGTP(IU/l)     77.1±115.7 68.1±55.1 0.79 
LDH (U/l)  356.5±146.0 306.8±143.5 0.33 
BUN (mg/dl)  13.9±6.3 21.6±13.7 0.08 
Creatinine(mg/dl) 0.74±0.31 1.29±0.68 0.028 
Total Protein (g/l) 66.1±9.5 64.3±8.0 0.54 
Albumin (g/l)  36.8±7.6 37.1±5.3 0.87 
GIB, gastrointestinal bleeding; PT-INR, prothrombin time international normalized ratio; APTT, 
activated partial thromboplastin time; vWF: Ag, von Willebrand factor antigen; vWF: RCo, Ristocetin 
cofactor activity; CRP, c reactive protein; T-Bil, total bilirubin; AST, aspartate transaminase; ALT, 
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表 5.  
 Non-GIB (n=29)  GIB (n=12) p value 
PT-INR 
[in stable phase] 
2.14±0.63 
[in stable phase] 
2.28±0.36 0.47 
APTT (sec) 44.5±7.0 45.9±3.6 0.51 
Hematocrit (%) 35.3±5.4 30.4±4.4 0.005 
Hemoglobin (g/l) 115.3±18.5 98.6±16.8 0.0098 
Platelet count (x103/μl) 224±91 206±76 0.54 
GIB, gastrointestinal bleeding; PT-INR, prothrombin time international normalized ratio; APTT, 
activated partial thromboplastin time. 
 
 
